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Reporte de caso
Síndrome de Freeman Sheldon reporte de caso y revisión 
de la literatura.
Freeman Sheldon Syndrome a case report and literature review.
Federico Reina-Ramírez1,a, Natalia Jiménez-Cardozo2,a, Paula Hurtado-Villa3,a,b
RESUMEN
El síndrome de Freeman Sheldon (SFS), descrito como parte del grupo de artrogriposis distales, se caracteriza 
por anomalías óseas y contracturas articulares con facies particulares. La prevalencia del SFS no se conoce 
con exactitud, pero existen menos de 100 reportes en la literatura. El objetivo del presente reporte es realizar 
la revisión de la literatura actual sobre SFS a través del reporte de un caso, señalando la importancia que tiene 
el diagnóstico del síndrome y las intervenciones oportunas, sobre la calidad de vida del paciente y su familia.
Se presenta un caso correspondiente a una paciente femenina, recién nacida producto de un primer embarazo 
(G1C1) de 38 semanas de gestación, de una madre de 33 años de edad sin antecedentes patológicos. La paciente 
presenta mentón en H, microstomía (“boca silbante”), desviación radial de ambos pulgares y pie equino varo 
bilateral. El SFS se caracteriza por contracturas musculares faciales y en extremidades. El mecanismo de herencia
más comúnmente descrito ha sido autosómico dominante, sin embargo, se han reportado casos de herencia 
autosómica recesiva. La mutación del gen MYH3 ha sido descrita como causante de las características fenotí-
picas del SFS. En cuanto al pronóstico de estos pacientes, en general es bueno, dado que no tienen compromiso 
neurológico. Los problemas alimentarios y respiratorios ocasionados por la microstomía y demás características 
fenotípicas faciales requieren de un manejo multidisciplinario por diferentes especialidades, así como también 
para el manejo de los hallazgos en las extremidades. El SFS es una enfermedad rara, caracterizada por una dis-
plasia congénita, la cual se diagnostica principalmente por clínica con los hallazgos fenotípicos de contracturas 
faciales y en extremidades, como se realizó en este reporte de caso, se debe capacitar al personal médico sobre la 
existencia y las características de esta patología para diagnosticar de forma oportuna y tratar sus complicaciones 
de manera temprana.
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ABSTRACT
Freeman Sheldon syndrome (FSS), described as part of the distal arthrogryposis group, is characterized by bony 
anomalies and joint contractures with particular facies. The prevalence of FSS is not known with accuracy, but 
there are less than 100 reports in the literature. he objective of the present report is to review the current litera-
ture on FSS through the report of a case, pointing out the importance of the diagnosis of the syndrome and the 
timely interventions on the quality of life of the patient and his family. Female patient, newborn born of a first 
pregnancy (G1C1) of 38 weeks’ gestation, of a 33-year-old mother with no pathological history. The patient 
had chin in H, microstomy (“whistling face”), radial deviation of both thumbs and bilateral varus equine foot.
Discussion: FSS is characterized by muscular contractures of the face and extremities. The most commonly des-
cribed mechanism of inheritance has been autosomal dominant, however, sporadic cases of autosomal recessive 
inheritance have been reported. The mutation of the MYH3 gene has been described as causing the phenotypic 
characteristics of the FSS. As for the prognosis of these patients, in general it is good, since they do not have 
neurological compromise. The food and respiratory problems caused by microstomia and other facial phenotypic 
characteristics require multidisciplinary management by different specialties, as well as for the management of 
limb findings. FSS is a rare disease, characterized by congenital dysplasia, which is diagnosed mainly by clinical 
phenotypical findings of facial and extremity contractures, as was done in this case report, medical personnel 
should be trained on the existence and characteristics of this pathology to diagnose in a timely manner and treat 
its complications early.
Key words: Freeman-Sheldon syndrome, distal arthrogryposis type 2a, myopathy, microstomia.
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INTRODUCCIÓN
Las contracturas congénitas se pueden dividir en dos grandes 
grupos: contracturas congénitas aisladas y contracturas con-
génitas múltiples (artrogriposis). Las contracturas congénitas 
aisladas afectan únicamente a un área del cuerpo, un ejemplo 
de esta seria la presentación congénita de pie equinovaro. Las 
contracturas congénitas múltiples o artrogriposis son aquellas que 
afectan dos o más áreas diferentes del cuerpo. Este grupo presenta 
subclasificaciones, en las cuales se encuentran las que presentan 
funciones neurológicas normales y aquellas que presentan fun-
ciones neurológicas anormales. Dentro de las artrogriposis con 
función neurológica normal se encuentra la Amioplasia (A = no; 
mio = músculo; plasia = crecimiento), la artrogriposis distal que 
principalmente afecta las regiones distales de las extremidades, 
en este grupo existen subclasificaciones debido a los hallazgos 
etiológicos genéticos y moleculares donde se encuentra desde la 
artrogriposis distal tipo 1, tipo 2a, tipo 2b, tipo 3, tipo 4, tipo 5, 
tipo 6, tipo 7 y tipo 81 (Figura 1). Este artículo se enfocará en la 
artrogriposis distal tipo 2a o síndrome de Freeman Sheldon (SFS).
El SFS hace parte del grupo de las artrogriposis siendo la prevalen-
cia de estas de 1/3000 nacidos vivos. Información epidemiológica 
específica sobre artrogriposis distal no se encontró en esta revisión 
de la literatura, pero existen menos de 100 casos reportados en 
el mundo1. Este síndrome es caracterizado principalmente por 
anormalidades faciales y esqueléticas secundarias a una miopatía 
generalizada (anquilosis fibrosa) que limita o imposibilita los 
movimientos de las articulaciones2.
Se describe el SFS como una condición genética con transmi-
sión autosómica dominante o recesiva, con compromiso a nivel 
craneofacial, extremidades superiores e inferiores. Los cambios
más notorios en estos pacientes son la microstomia que le dan
una apariencia de silbante a las facies (“whistling face”), pie 
equino varo aducto, contractura de los músculos de los espacios 
interdigitales y el cartílago de la nariz subdesarrollado3,4.
En 1938, Freeman y Sheldon reportaron por primera vez dos 
casos clínicos de niños con artrogriposis congénita (contracturas 
congénitas no progresivas en dos áreas diferentes del cuerpo) con 
alteraciones esqueléticas y neurológicas; que, además, presenta-
ban desproporción craneofacial: cráneo mayor y maxilar inferior 
reducido, boca pequeña, narinas ante vertidas e hipertelorismo; 
conjunto que denominaron distrofia craneocarpotarsal5.
Es importante recalcar que este síndrome se vincula a la definición 
de enfermedades huérfanas de Colombia por sus características 
fenotípicas y epidemiológicas descritas previamente. Se debe 
recordar la definición de enfermedad huérfana como aquella que 
es crónicamente debilitante, grave, que amenaza la vida y con una 
prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas, comprenden, 
las enfermedades raras, las ultra huérfanas y olvidadas6. Es un 
reto para el personal de salud diagnosticar de manera precisa este 
síndrome en una sola consulta, debido a que es una enfermedad 
de muy poco conocimiento en el ámbito médico por su poca fre-
cuencia de presentación. Se han presentado casos de diagnóstico 
erróneo debido a que diagnostican sus características fenotípicas 
por separado y no agrupando como una entidad sindrómica.
De esta forma, el propósito de este reporte de caso y revisión 
de la literatura es brindar herramientas al personal de salud que 
permitan identificar este síndrome poco frecuente, de manera más 
oportuna, conocer las complicaciones para realizar un tratamiento 
temprano que impacte en la calidad de vida de los pacientes, así 
como para poder realizar un asesoramiento genético adecuado.
PRESENTACIÓN DEL CASO
Paciente femenina, recién nacida, captada por del programa de 
vigilancia y seguimiento de defectos congénitos de la Pontificia 
Universidad Javeriana Cali, en una clínica de segundo nivel de 
complejidad de la ciudad de Cali Colombia, en julio de 2012. 
La paciente es producto de primer embarazo (G1C) de madre de 33 
años de edad. La edad gestacional reportada en la historia clínica 
de la paciente es 38 semanas, con un peso al nacer de 2490 gramos.
La madre refiere que realizó 10 controles prenatales, con 8 eco-
grafías, en una de ellas con reporte de restricción del crecimiento 
intrauterino, sin fecha exacta de este reporte. No hay otras altera-
ciones descritas en los ultrasonidos prenatales. Respecto a pato-
logías durante su embarazo, la madre no presentó infecciones y 
como único síntoma positivo tuvo vértigo durante los dos primeros 
trimestres, que resolvió espontáneamente sin medicación especial.
En relación a medicamentos durante el embarazo, la madre tuvo 
consumo diario de micronutrientes: carbonato de calcio 600mg/ 
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Figura 1. Clasificación de las contracturas congénitas. AGDT : 
Artrogriposis distal tipo. Modificado de: Arthrogryposis: A Review 
and Update1.
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día, sulfato ferroso 200 mg/ día, ácido fólico 1mg/ día, según la 
paciente con buena adherencia y tolerancia. Niega haberse someti-
do a rayos X o haber estado expuesta durante su embarazo a altas 
temperaturas. Niega consumo de tóxicos. No hay antecedentes 
de casos de malformaciones congénitas en la familia de ninguno 
de los Padres de la paciente, así como tampoco hay consangui-
nidad parental. Durante el examen físico de la recién nacida se 
encuentran como hallazgos positivos en cara, un mentón en “H” 
y microstomía (“boca silbante”) (Figura 2). En extremidades su-
periores se encuentra desviación radial de ambos pulgares (Figura 
3), además de pie equino varo bilateral (Figura 4). 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
En la tabla 1 se presentan las características de SFS en cara y 
extremidades descritas en la literatura, resaltando las que se 
encuentran en la paciente reportada.
Síndrome de Freeman Sheldon
Figura 2. Microstomia con apariencia de boca silbante.
Figura 3. Desviación radial de brazo derecho.
Figura 4. Pie izquierdo equinovaro.
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Microstomia (boca fruncida o en silbido)
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El SFS se entiende como parte de un grupo de trastornos que se 
presentan con múltiples contracturas congénitas en extremidades, 
asociado a un fenotipo facial. Una contractura congénita se de-
fine como una deformidad estructural que impide la flexión y/o 
ampliación del arco del movimiento en una zona específica del 
cuerpo. La presencia de contracturas en una o más áreas del cuerpo 
de los recién nacidos generalmente se conoce como artrogriposis. 
Este término es solamente descriptivo y no patognomónico ni 
diagnóstico en el SFF. Del mismo modo, la presencia de defor-
midades craneofaciales sugestivas de SFS pero no concomitantes 
con artrogriposis es una enfermedad poco frecuente, y las defor-
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midades craneofaciales aisladas no permiten el diagnóstico de 
SFS7. En un 50% de los casos se pueden encontrar mutaciones en 
los genes MYH3, TNNI2, o TNNT3. Estos genes se encargan de 
codificar proteínas del aparato contráctil de fibras musculares es-
queléticas de contracción rápida. Se considera que el diagnóstico 
de SFS se basa en criterios clínicos y no existe un consenso para 
el número que se deben cumplir y así hacer el diagnóstico. Las 
pruebas moleculares ayudan a distinguir el SFS de síndromes de 
artrogriposis con características similares (P. e. artrogriposis distal 
1). Se podría hacer diagnóstico prenatal mediante ecografía en las 
semanas 18-24 de la gestación. Aunque no existe un medicamento 
o terapia específica para el tratamiento del SFS, los pacientes se 
benefician de una intervención temprana con terapia ocupacional 
y física, y un manejo multidisciplinario20.
Perfil fenotípico
El síndrome de Freeman Sheldon fue descrito en 1938 por Free-
man y Sheldon; estos autores reportaron por primera vez dos casos 
clínicos de niños con artrogriposis congénita. En 1966 Jacquemain 
encontró desviaciones ulnares bilaterales y contracturas de los 
dedos 2-5 en las uniones metacarpo falángicas con aducción de 
los dedos y malformaciones en los pies, siete de sus pacientes 
fueron afectados por 4 generaciones. 14 de los 23 casos en la 
literatura eran familiar y los casos se produjeron en generaciones 
sucesivas con la transmisión de padre a hijo8. Antley et al en 
1975 establece los criterios diagnósticos para el SFS9. En 1996 
Bamshad et al elaboran criterios más estrictos para el diagnóstico 
del SFS, asignando al SFS como una artrogriposis distal tipo 2a10. 
Finalmente en 2006 Stevenson et al concluyeron en su estudio que 
las características clínicas y la historia natural del SFS distinguen 
de otras formas de artrogriposis y además encontraron que el SFS 
se encuentra mal diagnosticado con frecuencia, estableciendo 
así una necesidad de hacer un diagnóstico preciso para realizar 
las intervenciones correctas en la población con esta patología4.
Perfil genético
En 1972 Aalam y Kuhhirt documentaron casos con herencia 
autosómica dominante11. Jorgeson en 1974 reportó 2 linajes 
compatibles con herencia autosómica dominante y penetrancia 
reducida12. También se han reportado casos en la literatura con 
herencia autosómica recesiva13.
A pesar de que la mayoría de los casos de SFS son esporádicos,
se acepta que hay dos tipos de herencia reportados para el-
síndrome. Un tipo más frecuente, es la herencia autosómica 
dominante, y una más rara, es la herencia autosómica recesiva. 
La comprensión de la heterogeneidad genética de este síndrome 
es muy importante para el proceso de asesoramiento genético de 
las familias. La mayor dificultad radica en los casos siguientes 
al nacimiento de un primer caso del síndrome en una familia de 
padres de apariencia normal. Estos casos pueden ser mal inter-
pretados como una mutación dominante esporádica y la familia 
serán informados de que el riesgo de recurrencia en un lado de 
gestación sin duda sería baja14.
En 2006 Toydemir et al estudio 28 casos con SFS (7 casos fami-
liares y 21 esporádicos)  realizando screenings para mutaciones 
en los genes que codificaban cadenas pesadas para la miosina, 
se encontró una mutación en el gen MYH3 en 26 de 28 casos del 
SFS15. En 2014 Beck et al realizaron la correlación genotípica y 
fenotípicamente de 46 familias con artrogriposis distal tipo 2a y 
observaron que en 43 de ellas se encontraban variantes del gen 
MYH3, describiendo 3 mutaciones p.T178I [8/43], p.R672C 
[11/43], p.R672H [20/43]. Correlacionando los hallazgos fenotí-
picos de esas 43 familias con los fenotipos se encontró que existía 
asociación entre genotipo y severidad del fenotipo, la mutación 
fundamental encontrada en individuos gravemente afectados 
con contracturas faciales y escoliosis congénitas fue la p.T178I, 
con una presentación más a menudo esporádica16. En la figura 5 
se muestra un resumen gráfico de los hallazgos descritos, tanto 
fenotípicos como genotípicos, sobre una línea de tiempo.
Pronóstico
Los pacientes con SFS pueden presentar múltiples complicaciones 
durante su desarrollo debido a sus malformaciones craneofaciales 
y osteoarticulares, a continuación, se describen las complicaciones 
más comunes encontradas en la literatura:
Dificultades para la alimentación:
La mayoría de pacientes experimentan dificultades alimenticias 
durante el periodo neonatal, debido a la pobre succión ocasionada 
por la incapacidad de formar un sello hermético alrededor del 
pezón como consecuencia de la microstomía y las contracturas 
de los músculos orbiculares de la boca4. En la adolescencia se 
pueden implementar abordajes quirúrgicos como comisura plas-
tias e implantes retractores que le permitirán una mayor apertura 
oral, mejorando las condiciones de higiene oral, habla y alimen-
tación17. En casos extremos deben realizarse cirugías antirreflujo 
y gastrostomía para permitir una adecuada alimentación2.
 Desarrollo:
La cognición es normal en este tipo de pacientes, se han encon-
trado retrasos en el habla que responden de manera favorable a la 
terapia y retrasos modestos en el desarrollo motor en los cuales 
son necesarios dispositivos asistentes para la movilidad. Múltiples 
intervenciones ortopédicas y quirúrgicas deben realizarse para 
corregir los defectos anatómicos de las extremidades y columna 
vertebral de estos pacientes5.
Oftalmológico:
Estos pacientes presentan estrabismo y ptosis probablemente 
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secundario a la fibrosis de los músculos oculares. Solo se reco-
mienda cirugía correctiva de la fibrosis en casos con desviaciones 
significativas y ptosis severas que sean causantes de ambliopía17.
Respiratorias:
La presencia de deformidades faciales y escoliosis torácica son 
causas de insuficiencia respiratoria, el uso de asistentes respira-
torios no invasivos ofrece un beneficio significativo en la dismi-
nución de morbilidad y mortalidad18. Estos pacientes también 
pueden presentarse con apnea obstructiva del sueño debido a 
sus anomalías craneofaciales, se les debe realizar un estudio de 
polisomnografía para observar el porcentaje de saturación de O2 
que manejan y los periodos de apnea para poder clasificar la apnea 
obstructiva del sueño y tomar decisiones a partir de este resultado. 
La no intervención oportuna de las complicaciones respiratorias 
puede llegar a la realización de traqueostomías como medidas 
de última instancia19. 
Anestesia:
Estos pacientes son considerados un reto para el equipo de 
anestesiología debido a que presentan múltiples complicaciones 
al momento de intervenirlos se pueden presentar las siguientes 
dificultades2,4:
• Vía aérea difícil: Debido a su alterada anatomía de la orofa-
ringe (microstomía y dificultad de abrir la boca por completo) 
son considerados pacientes con dificultad para intubar.
• Dificultad en bloqueos medulares: Por la presencia de esco-
liosis moderadas y severas.
• Hipertermia maligna: Este efecto adverso puede ser des-
encadenada por anestésicos como el halotano y relajantes 
musculares como la succinilcolina. 
CONCLUSIONES
El síndrome de SFS es una enfermedad congénita considerada 
enfermedad rara, que puede ser transmitida de forma autosómica 
dominante y autosómica recesiva, con criterios diagnósticos que 
han cambiado durante el tiempo.
Sus características fenotípicas principales se encuentran a nivel 
craneofacial y musculo esquelético limitando o imposibilitando 
los movimientos de las articulaciones.
La paciente descrita en este reporte de casos, reúne criterios fe-
notípicos craneofaciales y musculo esqueléticos, con lo cual se 
hace un diagnóstico clínicos de SFS. 
Figura 5. Línea del tiempo de los hallazgos fenotípicos y genotípicos reportados en el SFS. Fuente: Autores.
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El caso reportado no presentó antecedentes y factores de riesgo 
para el desarrollo de artrogriposis y adicionalmente presentaba 
un fenotipo facial asociado y característico.
 Mutaciones en el gen MYH3 son causantes del SFS. Existe reporte 
de la correlación genotipo y fenotipo en la mutación p.T178I, la 
cual ocasiona graves contracturas faciales y escoliosis congénitas. 
En el paciente no fue posible realizar confirmación molecular.
El pronóstico cognitivo es normal, a nivel oftalmológico, alimen-
tario y respiratorio pueden presentar complicaciones que pueden 
ser tratadas con terapias e intervenciones quirúrgicas.
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